Identificacion del proyecto

ol BIERN MINISTERIO
Nombre del proyecto GOBIERNO

".'.': DE ESPANA DE CIENCIA
Desarrollo de nuevas tecnologfas de histologia molecular basadas en espectroscopia de imagenes y su aplicacién a EINNOVACION 2
al estudio del cancery la diabetes —
Expediente numero A Union Europea
RTI2018-096061-B-100 LR ondo Europeo de Desarrollo regional

x4 K " "
Descripcién del proyecto e Una manera de hacer Europa

Las técnicas de imdgenes de espectroscopia de masas (IEM) estan emergiendo de forma fulgurante porque permiten medir eficazmente compuestos (lipidos, péptido, proteinas, etc.) en
tejidos vegetales o animales. Esta técnica se denomina también histologia molecular y se utiliza ya en aplicaciones clinicas (sobre todo en céncer), en aplicaciones con modelos animales,
en tecnologias de alimentos, etc, sobre todo en el dmbito de la protedmica. La metaboldmica espacial consiste en la deteccidon de compuestos de bajo peso molecular y su localizacion en
una superficie. El desarrollo de la técnica es reducido debido a las interferencias que generan las matrices orgdnicas en la zona de baja del espectro. Como sustituto, se desarrollan las
superficies de estado sélido basadas en silicio negro y metales (bdsicamente Au y Ag). En este proyecto, se disefiaran, fabricaran y funcionalizaran estas superficies para aumentar el
rendimiento del proceso de desorcidn/ionizacion y para hacerlas selectivas hacia un compuesto o una familia de compuestos determinados. Para ello se utilizaran los procesos de
deposicidn y ataque seco (RIE), de pulverizacion mediante RF y de evaporacion térmica. Se pondrd a punto también la técnica de imprimacion de tejidos sobre estas superficies.

Otra limitacion importante de la técnica es la ausencia de herramientas de software para analisis no dirigidos. Seria deseable tener herramientas integradas de visualizacion, pre-procesado
y analisis multivariante de imagenes, que permitan una correcta segmentacién vy clasificacion de imagenes, y que permitan la determinacion de biomarcadores. En este proyecto
pretendemos elaborar un paquete en R, de libre acceso, que implemente el flujo completo de procesado de IEM. Se utilizaran las técnicas de aprendizaje maquina, tanto en
aproximaciones supervisadas (en el caso de que se dispongan de imagenes histoldgicas previas) como no supervisadas (analisis no dirigido). Otra funcionalidad del paquete sera la
determinacion de los metabolitos clave, a partir de la aplicacidn de técnicas estadisticas de filtrado de iones.

La primera aplicacion consiste en utilizar las técnicas desarrolladas a mejorar el prondstico de los pacientes con cancer de vejiga, considerados de alto riesgo. A partir de las IEM se
determinara la heterogeneidad intra-tumor y se relacionara con la evolucién y supervivencia del paciente, con la finalidad de encontrar compuestos marcadores de prondstico, que
puedan ayudarnos a mejorar el tratamiento a aplicar. Los marcadores en tejido se complementaran con el analisis metaboldmico en orina y serum del mismo paciente.

La segunda aplicacion estudia la progresién de la diabetes tipo 2 en modelos animales. Se caracterizara el perfil metabdlico de los Islotes de Langerhans directamente en pancreas (sin
aislarlos), comparando animales sanos y animales diabéticos. La técnica de NP de Au desarrollada en el grupo previamente creemos que sera ideal por su elevada resolucion espacial,
flexibilidad y sensibilidad. La técnica IEM se complementara con la adquisicion de imagenes de células beta (las células productoras de insulina) mediante SERS (surfaceenhanced RAMAN
espectroscopy), que permite resoluciones espaciales por debajo de la micra. Se realizaran también experimentos de metaboldmica con extractos del mismo tejido, para la busqueda de
biomarcadores de progresion hacia diabetes tipo 2.
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